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(57) Abstract 



The invention relates to compounds of general formula 0). their physiologically active salts or combinations thereof, in which the 
substiruentt have the meaning given in the description. — - 

(57) ZtssammenfKasniig 



Verbindungen der allgemeinen Formel (I). One physiologisch wirksamen Salze oder deren [Combination, wobei die Substituenten die 
in der Beschreibung angegebene Bedeumng besitzen. "~ 
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Neue ECE-Inhibitoren, ihre Herstellung und Verwendung 
Beschreibung . . 

Die Erfindung betrifft neue ECE-Inhibitoren, ihre Herstellung und 
Verwendung zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen zur 
Behandlung von Krankheiten. 

10 Endothelin ist ein aus 21 ..Aminos&uren aufgebautes Peptid, das von 
.vaskul&rem Endothel synthetisiert und f reigesetzt wird. 
Endothelin existiert in drei Isoformen, ET-1, ET-2 und ET-3. Im 
Folgenden bezeichnet "Endothelin" oder "E? m eine Oder alle Iso- 
formen von Endothelin. Endothelin ist ein potenter Vaspkonstrik- 

15 tor, und hat einen starken Effekt auf den Gef&£tonus. ; Es 1st be- 

kannt,.da£ diese Vasoconstriction von der Bindung von Endothelin 
. ; an seinen . Rezeptor ; verursacht wird (Nature, 22Z. -411-415, 1988; 
FEBS Letters, 231 , 440-444, 1988 und Biochem. Biophys. Res. 
Coiranun., 154 . 868-875, 1988). 

20 . ... , ■ . - : •• VI -•. 

Erhohte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine 
anhaltende Gef aEkontraktion in peripheren, renalen und zerebralen 
Blutgef&fien, die zu Krankheiten fuhren kann. Wie in der Literatur 
berichtet, ist Endothelin in einer Reihe von Krankheiten invol- 

25 viert. Dazu zShlen: Hypertonic, akuter Myokardinfarkt, pulmon&re 
Hypertonie, Raynaud-Syndrom, zerebrale Vasospasmen, Schlaganf all, 
benigne Prostata -hypertrophic, Atherosklerose, Asthma und Prosta- 
takrebs < (J; Vascular <Med. Biology? 2, 207 (1990) , , J.-Am. ~Med. 
Association 2£4k 2868 (1990) -^Nature 144, -114 (1990), N; Engl. J. 

30 Med. 121, 205 (1989), N. Engl. J. Hed. I2£, 1732 (1993), Nephron 
££, 373 ; (1994) , Stroke 25, 904 ;<1994) , Nature ifiSv -759 (1993), 
j.~Mol. Cell. Cardiolv 22r A234 ( 1995) ; .Cancer Research 5i, 663 
99 6), ^Nature Medicine 1^944, (1995) - 

35 Mindestens :zwei Endothelinrezeptorsubtypen, ET A ^ und: ET B -Rezeptor, 
werden zur .2e.it ; in. der. Literatur beschrieben (Nature; Mfi, 730 
(1990), Nature 348. 732 (1990)). Denxnach soli ten Subs tanz en, die 
die .Bindung von Endothelin an einen oder: an beide Rezeptoren 
inhibieren, physiologische Ef fekte. von Endothelin antagonisieren 

40:und daher wertvolle Pharmaka darstellen. 

-Nachteil bei diesen Rezeptorantagonisten ist jedoch,:.da£ sich 
Endothelin schon gebildet hat und die Wirkung des Endothelins 
nach Entstehung antagonisiert werden mull. Substanzen, die eine 
45 Bildung des Endothelins ausVseinem Vorlauf er; > dem sogenann ten 
n Big-Endothelin* verhindern, greifen auf einer fruheren Stufe der 
Endothelinwirkung an und stellen damit eine gesuchte Alternative 



(C) 2002 Copyright Derwent Information 



WO 00/61579 PCT/EPOO/02976 

2 

zu den Endothelinrezeptorantagonisten dar, da sie eine direktere 
bessere Wirkung haben sollten, wie Inhibitoren des ACE (ACE = 
^angiotensin converting enzyme*, Szelke et al. Nature, 299, 555) 
oder des ANP (ANP = "atrial natriuretic peptide", Sybertz et al., 
5 J. Pharmacol. Exp.Ther. 1989, 250, 624) beispielsweise zeigen* 

In der Paten tanmel dung WO 9619486 werden 1 PhosphonsSure-substi- 
tuierte Tetrazol-Derivate als gemischte ECE- und NEP- Inhibitoren 
beschrieben. Aus den Anmeldungen FR 9602672 und 9602 674 sind 
10 Dipeptid-abgeleitete Thiole als ECE- Inhibitoren bekannt. 

US 5,476,847 beschreibt Amiriophosphinsaure-Derivate mit ECE-inhi- 
bitorischer Aktivitat. In WO 9619474 werden Chinazolin-Derivate 
als Inhibitoren von ECE beschrieben. 

15 Es bestand deshalb die Aufgabe, neue Inhibitoren des Endothelin- 
Konversionsenzyms (ECE) bereitzustellen, die ein vorteilhaf teres 
Eigenschaf tsprof il aufweisen als die aus dem Stand der Technik 
bekannten* 

20 Diese Aufgabe wurde geldst durch Verbindungen der allgemeinen 
Formel I; - ■ 

- ""• : b " ' ; " " ' ' • ' '■" • 

■/•iv"-.;.. . 

ihre physiologisch wirksamen -Salze oder deren Kombinatioh, in der 
.-die Substituenten f olgende .Bedeutung haben: 
30 -: • : : . gc : - r \ v 

. . R 1 .substituiertes oder .unsubstituiertes, verrweigtes oder 

oinverzweigtes Ci-Cg-Alky!-, Ci-C4-Halogenalkyl-, C3-C 8 -Cyclo- 
alkyl-, Ci-CB-Alkyl-C 3 -C8-Cycloalkyl-, wobei alle Alkylreste 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
35 Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 

. - Hydroxy, Ci-C4-Alkoxy- , Mercapto, Ci-Ci-Alkylthio-i - Amino, 
NH(Ci-Cfl-Alkyl) , N (C x -C c - Alkyl ) 2 , -COOH, -COO-C!-C 3 -Alkyl . 
Ci-Cg-Alkylaryl- oder Ci-C B -Alkylhetaryl-, substituiertes oder 
unsubstituiertes Aryl- oder Hetaryl-, wobei alle Aryl- und 
40 Hetaryl-Reste jeweils einfach oder mehrfach substituiert sein 
kfinnen mit Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C<-Alkyl, Ci-C4-Halogen- 
- * alkyl, Hydroxy, Ci-C4-Alkoxy-, Mercapto, C1-C4 -Alkyl thio-, 
• Amino, NH(Ci-C 4 -Alkyl), N( C1-C4 -Alkyl ) 2 , -COOH, : 

45 oder. : einen Rest der allgemeinen Formel 
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-COO-Ci-C 3 -Alkyl 

Oder einen Rest der allgemeinen Formel 

"a. 

II 

Oder einen Rest der allgemeinen Formel 

O 

10 Ho\^ 

^ III ^ 



R2 Ci-Cs-Alkyl, C 0 -C 3 - Alkyl-C 5 -C 6 -Aryl , Co-C 3 -Alkyl-C5-C 6 -Hetaryl , 
15 C 0 -C 5 -Alkyl-C 3 -C 8 -Cycloalkyl, wobei ein Oder zwei OAtome im 

Cycloalkylteil durch Heteroatome der Gruppe N, 0, S erset2t 
sein kSnnen, 

R 3 Reste der allgemeinen Formeln 
20 R4 






' IV " • • ~ ; ■ ■ 

25 

wobei 

R< H;' einen odef mehrere' Subs tituen ten, ^ voneinan- 
der aus der Gruppe Halogen, CN, CF 3 oder NO2 stammen, 

30 ■ ; V — v-vrr- ■ -vjw v.. ■ ■ ■ ^ . 

R5 h, substituiertes oder- unsubstituiertes, vefzweigtes oder 
unverzweigtes Ci-CB-Alky3L-, Ci-Ca-Halogenalkyl-, ' C!-C 8 -A1- 
kyl-C 3 -C 8 -Cycloalkyl-^^ Cr-C 8 -Alkylheta- 
ryl-, kubstituiertes oder unsubstituiertes Aryl- oder 

35 Hetaryl-, wobei alle Aryl- und Hetaryl -Reste einfach oder 

mehrfach mit einem der folgendeh Reste substituiert sein k6n- 
nen: 

Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Cx-Ci-Halogenallcyl, 
Hydroxy; Ci-C4-Alkoxy-, v Mercapto, ' Ci-C4-Alkylthi6-/ Amino, 
40 NH{Ci-C 4 -Alkyl) N(Ci-C4-Alkyl} 2 , -CO0H. -COO-Ci-C 3 -Alkyl 

r5 )cann auch eirie Gruppe der * Formel (C=0)OR 6 r (C^JNR^R 8 sein, 
wobei' • "'--*=s :: -" - : ■ • 

45 R 6 substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder** 
unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl-, C 3 -C 8 -Cycloalkyl-, Ci-Cg-Al- 
kyl-C 3 -C 8 -Cycloalkyl-, Ci-C 8 -Alkylaryl- oder d-Cs-Alkylheta- 
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ryl-, substituiertes Oder unsubstituiertes Aryl- oder 
Hetaryl-, 

wobei alle Aryl- und Hetaryl-Reste mic einfach oder mehrfach 
5 znit einem der folgenden Reste substituierc sein k5nnen: 
Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 
Hydroxy, Ci-C 4 -Alkoxy-, Mercapto. Ci-C 4 -Alkylthio-, Amino, 
NH(Ci-C 4 -Alkyl), N(Ci-C 4 -Alkyl} 2 

10 R 7 und R 8 unabhangig voneinander H f substituiertes oder 

unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl-, 
Ci-C 4 -Halogenalkyl-, C3-C8-Cycloalkyl-, Ci-Cg-Al- 
kyl-C 3 -C8-Cycloalkyl-, Ca-Ca-Alkinyl-, Ci-Ce-Alkylaryl- oder 
• Ci-Cs-Alkylhetaryl-, . substituiertes oder unsubstituiertes 

15 Aryl-. oder Hetaryl-, wobei alle Aryl- und Hetaryl-Reste mit 
einfach oder mehrfach mit einem der folgenden Reste substi- 
tuiert sein k6nnen: 

Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 
Hydroxy, Ci-C 4 -Alkoxy-, Mercapto, C!-C 4 -Alkylthio-, Amino, 
20 NH(Ci-C4-Alkyl), N ( C1-C4 - Alky 1 ) 2 . 

R 9 H, substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder 
unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl-, Ci-C 4 -Halogenalkyl-, Ci-C 8 -Al- 
kyl-C3-Cs-Cycloalkyl-, wobei alle Alkylreste jeweils einfach 
25 oder mehrfach substituiert sein kSnnen mit Halogen, Ni t tro, 
cyano, Ci-C 4 -Alkyl, C1-C4 -Ha logena Iky 1, Hydroxy, r: 
Ci-C 4 -Alkoxy-, Mercapto, Ci-C 4 -Alkylthio-, Amino, 
NH(Ci-C 4 -Alkyl), N(Ci-C 4 -Alkyl) 2f ; -COOH, -COO-Ci-C 3 -Alkyl . 

30 Ci-Cs-Alkylaryl- oder Ci-Cs-Alkylhetaryl-, substituiertes oder 
unsubstituiertes Aryl- .oder, Hetaryl-, wobei alle Aryl- und 
Hetaryl-Reste einfach oder mehrfach mi t^ einem der folgenden 
Reste substituiert sein kSnnen:; ; 

Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 
35 Hydroxy, Ci-C 4 -Alkoxy-, .Mercapto, Ci-C 4 -Alkylthio-, Amino, 
._ ._ NHiCi-C^-Alkyl L > , NJCi-C 4 -Alkyl ) 2 , 



Weiterhin betrifft die Erfindung die Verwendung von Verbindungen 
der allgemeinen. Formel I zur Hemmung des Endothelin-Konversions- 
40 enzyms (= ECE), zur Herstellung yon pharraazeutischen Zube- 
reitungen zur Behandlung von Krankheiten sowie die Verwendung 
. dieser pharmazeutischen Zubereitungen in Kombination mit minde- 
stens einem weiteren blutdrucksenkenden Wirkstof f bzw. Arzneimit- 
tel. 

Hierbei und . im weiteren gel ten folgende Def initionen: 
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C3-C 8 -Cycloalkyl ist z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cycloheptyl Oder Cyclooctyl; 

d-C^-Halogenalkyl kann linear oder verzweigt . sein wie z.B. Fluor- 
5 methyl, Dif luormethyl, Trif luormethyl, Chlordif luormethyl, 
Dichlorf luormethyl , Trichlormethyl, 1-Fluorethyl , 2-Fluorethyl, 
2,2-Difluorethyl, 2 , 2, 2-Trif luorethyl, 2-Chlor-2, 2-dif luorethyl, 
2, 2-Dichlor-2-f luorethyl, 2, 2 , 2-Trichlorethyl oder Pen taf luor- 
ethyl ; 

10 

Ci-Ca-Alkyi kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Methyl, 
Ethyl, 1-Propyl, 2-Propyl, 2-Methyl-2 -propyl, 2-Methyl-l-propyl, 

1- Butyl oder 2-Butyl; 

15 Ci-C4-Alkoxy kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Methoxy, 
Ethoxy, Propoxy, 1 -Methyl ethoxy, Butoxy, 1-Methylpropoxy, 

2- Methylpropoxy oder 1, 1 -Dime thy 1 ethoxy ; 

Ci-Ca-Alkylthio kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Methyl - 
20 thio, Ethylthio, Propylthio, 1-Methylethylthio, Butylthio, 

1-Methylpropylthio, 2-Methylpropylthio oder 1, 1-Dimethyl ethyl - 
thio,— - - 

Ci-Cs-Alkyl kann linear oder verzweigt sein wie z.B. Cj.-C4-Alkyl, 
25 Pentyl, Hexyl, Heptyl oder Octyl; 

: Halogen ist z.B. Fluor, Chlor, Brom, lod. 

C 3 -C 8 -Cycloalkyl ist z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, 
30 Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl. 

Geherell lassen sich die erf indungsgemafien Verbindungen analog 
dem Facftmann bekannten Verfahren herstellen. 

35 Die verwendeten Chlormethylisoxazole k6nnen z.B. aus den entspre- 
chenden Oximen durch Urnsetzung mit Propargylchlorid (Reaktions- 
schema 1) synthetisiert werden, wie es von Lee in Synthesis 1982, 
508-509, beschrieben ist. Die Darstellung der Thiouracile erfolgt 
nach der von Lamon (J. Heterocycl. Chem. 1968, 5, 837-844) 

40 beschriebenen Methode, die auf der Urnsetzung eines Enamins mit 
Ethoxycarbonylisothiocyanat beruht. Die anschlieSende Alkylierung 
der Thiouracil -Deri vat e z. B. mit Chlormethylisoxazolen erfolgt 
dann nach S tandardme thoden durch Alkylierung unter Zusatz einer 
Base, wie es z.B. in Houben-Weyl: Me thoden der organischen Che- 

45 mie. Band IX, S. 103-113, beschrieben ist (Reaktionsschexna.il). 
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Leitet sich die Gmppierung N-Rl von einer Aminosaure eb, so lftfit 
sich die Synthese besonders eff izient an fester Phase ausfuhren, 
indera die Carbonsaurefunlction als Ankergruppe fOr die Anknupfung 
an einen festeh Trager verwendet wird(Reaktionsschema III). 
5 Methoden der Synthese an fester Phase sind beispielsweise von 
Bunin in -The combinatorial index' (Academic Press, 1998) ausfOhr- 
lich beschriebeh. 



Reaktionsschema I: 

10 



OH 



IS « 



Reaktionsschema II: 



20 



Et2O/0*^ EtOH 



25 



30 




35 



40 



45 
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15 



X = CI, Br 

20 

Die Subs tituen ten R 1 , R 2 , R 3 ; R 4 / R 5 ; * *R 6 R 7 » R 8 urid R» in den oben 
genannten Formeln I - V haben f olgende Bedeutung : 

25 R 1 substituiertes oder unsubstituieftfes. verzweigtes oder 

unverzweigtes "Ci-Cg-Alky!-; Ci-C^Halogenalkyl- , C3-C 8 -Cyclo- 
" alkyl-f C2^CB-Alkyl-C 3 -C 8 --Cycioalkyi^; wobei alle Alkylreste 
" j ewe i Is : eirif adli ode* mehrfach subs ti tuiert'~seiri k6nnen mit 
Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, CiH: 4 -Halogenalkyl , 

30 Hydroxy; : Ci-C 4 -Alkoxy- : r Mercaptb, Ci-C 4 -Alkylthi6-, Amino, 

NH <Ci-C 4 -Alkyl ) , N (Ci-C 4 -Alkyl ) 2 r : - -OO0H.- -COO-Cr-Cs-Alkyl . 
Ci-CB-Alkylaryl- oder Ci-C 8 -Aikylh^^ oder 
unsubstituiertes Aryl- oder Hetaryl-, wobei alle Aryl- und 
Hetaryl-Reste jeweils -einfach oder mekrfach substituiert sein 

35 konnen mit Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogen - 
alkyl, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkoxy-, ttercapto, Ci-C 4 -Alkylthio-, 
Amino , NH ( Ci-C 4 -Alkyl ) , N ( Ci-C 4 -Alkyl ) 2 , -COOH , 
-COO-C!-C 3 -Aikyl ~ ' 

40 oder einen Rest der aligemeinen Fonnel 

' ■ % a.- r . 

45 ■ • - " 



(0 2002 Copyright Derwent Information Ltd. 



WO Oft/61579 PCT/EP00/02976 

S 

oder einen Rest der allgeraeinen Formel 

O 

5 M III 

R 2 Ci-Cs-Alkyl, Co-"C3-Alkyl-C 5 -C 6 -Aryl , Co-C 3 -Alkyl-C s -C6-Hetaryl, 
Co-C5-Alkyl-C3-Cg-Cycloalkyl, wobei ein oder zwei C-Atome im 
Cycloalkylteil durch Heteroatame der Gruppe N, 0 r S ersetzt 
10 sein konnen. 



R 3 Reste der allgemeinen Formeln 




15 



IV 

wobei 

20 

R* H, einen oder mehrere Substituenten, die unabhfingig voneinan- 

der aus der Gruppe Halogen, CN, CF3 oder..JK>2 stammen, 
R 5 H, substituiertes oder unsubstituiertes,. verzweigtes oder 
unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl- r Ci-C4-Halogenalkyl-, Ci-C B -Al- 
25 kyl-C3-C8-Cycloalkyl-, Ci-C 8 -Alkylaryl- , oder Ci-qg-Alkylheta- 

ryl-, substituiertes oder unsubstituiertes v ^ryl- oder 
Hetaryl-, .wobei alle Aryl- und Hetaryl-Reste einfach oder 
. mebrfach i; mit einem der\f plgenden Reste substituiert sein kon- 
nen: • , >f . ; ;,. . s : ._ 
30 ; Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-Cc-Halogenalkyl, 

Hydroxy, Ci-C^-Alkpxy-, Mercapto, Ci-C4-Alkylthio-, Amino, 
NH(C 1 -C 4 -Alkyl) , N{Ci-C 4 -Alkyl) 2 , -COOH, - COO- C1-C3- Alky 1 

R 5 . kann auch eine Gruppe der Formel (C=0)OR s , (C=0)NR 7 R 8 sein, 
35 wobei 

R 6 substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder 
unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl-, C 3 -Cg-Cycioalkyl- r Ci-Cg-Al- 
kyl-C3-C8-Cycloalkyl~. C 1 -C 8 -Alkylaryl- oder Ci-C 8 -Alkylheta- 
40 ryl-, substituiertes oder unsubstituiertes Aryl- oder 
Hetaryl-, 

wobei alle Aryl- und Hetaryl-Reste mit einfach oder mehrfach 
rait einem der folgenden Reste substituiert sein konnen: 
Halogen, Nitro, cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl, 
45 Hydroxy, Ci-C fl -Alkoxy-, Mercapto, Ci-C4-Alkylthio-, Amino, 

NH(Ci-C 4 -Alkyl), W(Ci-C«-Alkyl) 2 
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R 7 und R B unabhangig voneinander H, substituiertes Oder unsubsti- 
tuiertes, verzweigtes Oder unverzweigtes Cx-Cg-Alkyl- , 
Ci-C 4 -Halogenalkyl-, C 3 -C8-Cycloalkyl-, Ci-C8-Alkyl-C 3 -C B - 
Cycloalkyl-, C 3 -C 8 -Alkinyl-, Ci-C 8 -Alkylaryl~,oder Cx-Cq-Al- 
5 kylhetaryl-, substituiertes oder unsubstituiertes Aryl- oder 
Hetaxyl-, wobei alle Aryl- und Hetaryl-Reste mit einfach oder 
mehrfach mit einem der folgenden Reste substituiert sein k6n- 
nen: 

Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, 
10 Hydroxy, C x -C 4 -Alkoxy-, Mercapto, Ci-C 4 -Alkylthio-, Amino, 
„ ... NH(Ci-C 4 -Alkyl), N(Ci«C 4 -Alkyl ) 2 . 

R 9 H, substituiertes Oder unsubstituiertes, verzweigtes oder 
unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl^, Ci-C 4 -Halogenalkyl-, C^Cg-Al- 
15 kyl-C 3 -Ce-Cycloalkyl-, wobei alle Alky Ires te jewei Is einfach 
oder mehrfach substituiert sein konnen mit Halogen, Nitro, 
Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Hydroxy, Ci-Cj-Alk- 
oxy-, Mercapto, Ci^C4-Alkylthio- 4 Amino, NH (Ci-C 4 -Alkyl) , 
N { Ci-C 4 -Alkyl ) 2 , -COOH , -COO-Ci-C 3 -Alky 1 . 

20 

Ci-C B -Alkylaryl- oder .Ci-Cs-Alkylhetaryl-, substituiertes oder 
unsubstituiertes Aryl- oder Hetaryl-, wobei alle -Aryl- und Heta- 
ryl-Reste einfach. oder mehrfach mit einem der folgenden Reste 
substituiert sein konnen: 
25 Halogen, Nitro, Cyano, C!-C 4 -Alkyl, Ci~C 4 -Halogenalky 1 , Hydroxy, 
Ci-C 4 -Alkoxy-, Mercapto, Ci-C 4 -Alkylthio-, Amino, NH(Ci-C 4 -Alkyl) , 
N{Ci-C 4 -Alkyl ) 2 / '"' - '•• ' • ' '■ " : " "' 

Die erfindungsgem&Sen Verbindungen kSnnen als freie Verbindungen 
3 0 vor 1 iegen 7 -oder ^in^Form" ihrer "phys io logisch «wlrksajn<m Salze ,-- 

deren tautomeren -und isomeren : Formen oder in Form der Kombination 
aus den frei eh Verbindungen und deh verschiedeheri Salzen. 1 Unter 
den erfindungsgemaSen Verbindungen sind auch die enantiomieren- 
re in en oder diasteredmerenreinen Verbindungen,- deren ^Salze oder 
35 deren Mi schuhgen zu vers tehen. 

Die enantiomeren bzw. di aster eomeren Formen der erf indungsge mSfi e n 
Verbindungen lassen sich in bekannter Weise beispielsweise ttber 
die Bildung diastereomerer Salze, uber chirale Chromatographie- 
40 verfahren oder uber stereoselektive Synthesen reinigen bzw. her- 
stiallen. • ^ ■'.■..:*>■ 

Die erfindiingsgernSfcen Verbindungen herameh sehr sielektiv das 
45 Endothelin-Konversionsenzym mit Aktivitaten im |iro-Bereich. Bei 
anderen Metalloproteasen wie ACE (= "angiotensin converting 
enzyme'), NEP 24.11 (= neutrale Endopeptidase 24.11) oder die 
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Matrixmetalloproteasen (= MMP) MMP-1, MMP-3 oder MMP-9 konnte 
eine Hemmung in diesem Bereich nicht beobachtet werden. In der 
Regel werden Selektivitaten ECE/NEP 24.11 von >10 erhalten. Auch 
. Thermolysin, Papain und Thrombin akzeptieren diese Verbindungen 
5 nicht als Substrate bzw. werden durch sie auch nicht inhibiert. 
Der Vorteil einer solchen selektiven Klasse von Inhibitoren liegt 
auf der Hand: zum einen wird nicht in andere enzymatische Pro- 
zesse eingegrif fen, so da£ auch nicht mit unerwunschten Nebenef- 
fekten zu rechnen ist, zum anderen sind diese Verbindungen dann 

10 auch gegenuber..einem enzymatischen Abbau sehr stabil, da sie 
nicht durch andere Proteasen in einer unspezifischen Reaktion 
abgebaut werden konnen. Sie konnen deshalb mit hoher Wahrschein- 
lichkeit in sehr niedrigen Dosen verabreicht werden, wodurch die 
.» Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen durch beispielsweise Abbau- 

15 produkte der Verbindungen weiter reduziert werden kann. 

Die erf indungsgemSfien Verbindungen, ihre stereoisomeren Formen 
, und/oder physiologisch wirksamen Salze, sowie deren tautomeren 
oder isomer en Formen eignen sich fur die Herstellung von pharma- 
20 zeutischen Zubereitungen zur Behandlung von Krankheiten bevorzugt 
.zur Herstellung von Medikamenten, die zur Behandlung von Krank- 
heiten, -.die xait* einer Vasokonstriktion- oderranderen biologischen 
r .Wirkungen von Endothelin assoziiert sind. .Bevorzugt werden die 
enantiomerenreinen oder diastereomerenreinen Verbindungen als 
25 v Wirkstoff benutzt. . . 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues the- 
rapeutisches Potential fiir die Behandlung von Hypertonie, pulmo- 
nalem Hpchdruck, :Myokardinfarkt,. chronischer Herzinsuf f izienz, 

30 -Angina Pectoris , , akutem/ chronischem Nierenyersagen, Nieren- 

insuff izienz, zerebralen yasospasmen, zerebraler IschSmie, Sub- 
arachnoidalblutungen, MigrSne, Asthma, Atheroskle rose, endo- 
v. . toxischem Schock,; Endotoxin- induziertem .Prganversagen, intravas- 
kul&rer Koagulation, Restenose nach Angioplasties benigne Prosta- 

35 ta-Hyperplasie, isch&misches und durch Intoxikation verursachtes 
Nierenversagen bzw. Hypertonie, Cyclosporininduziertes Mieren- 
versagen, Metastasierung und Wachstum mesenchymal er Tumoren, 

: Rrebs, Prostatakrebs , Kontrastmittel^induziertes Nierenversagen, 
Pankreatitis oder gastrointestinale Ulcera. . 

40 v- • 

Die erfindungsgem&Sen Verbindungen werden bevorzugt in Form sol- 
cher pharmazeutischen Zubereitungen verabreicht, bei denen die 
Freisetzung unter solchen Bedingungen abl&uft, wie sie in be- 
st immt en Korperkompartimenten, z.B.. im Magen, Darm, Blutkreis- 

45 lauf, Leber, vorherrschen. . ^ 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kombinationspr£parate 
aus erfindungsgem&fcer. Inhibitoren der Formel I und Inhibit or en 
des Renin-Angiotensin Systems. Inhibitoren des Renin-Angiotensin- 
Systems sind Reninhemmer, Angiotensin-II-Antagonisten urid vor 
5 allem Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-Henoner. 

Die Kombinationen k6nnen in einer gemeinsamen galenischen Form 
Oder zeitlich und r&umlich getrennt appliziert werden. 

10 Bezuglich Dosierung und Applikationsart sind die gleichen Fakto- 
: ren -zu berucksichtigen wie fur die entsprechenden Einzel- 
substanzen. 

Diese Koiribinationspraparate eignen sich vor allem zur Behandlung 
15 und Verhutung von Hypertension und deren Folgeerkrankungeny sowie 
zur Behandlung von Herzinsuf fizienz. 

Die erf indungsgem&fcen Verbindungen kSnnen in tlblicher Weise oral 
oder parenteral (subkutan, intravenos, intramuskulSr , intrapero- 

20 toneal) verabfolgt werden. Die Application kann auch mit Dampf en 

- oder Sprays durch den Nasen-Rachenraum erfolgen; 

Die Dosierung hSngt vom Alter, ' Zustand und Gewicht des -Patient en 
sowie von der Applikationsart ab. ' ~ - - 

25" : ' : - ; - : •' • ■ '"• . 

Die neuen Verbindungen der Erf induhg KSnhen in den gebr&uchlichen 
galeniscnen Applications formen f es t oder f lussig angewendet wer- 
den, z.B. als Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granu- 
late, Dragees, Suppositorien/ IiSsungenV Salben , Gremes : oder 

30 Sprays / Diese werden^ in tiblicher Weise hergestellt: Die Wirie- 
st of fe konnen dabei mit -den ublichen galenischen Hilfsmitteln wie 

• Tabiettenbindern, Fullstof fen, Kohservierungsmitteln, Tabletten- 
spreri^mittelri> FlieSre^liermitteln, -Weichnac^ern^Netzmitteln, 
Dispergiermitteln> EnrulgatorenV Losungsmittelri, Retardierungs- 

35 mitteln, Antioxidantien und/oder Treibgasen verarbeitet werden 
(vgl. H. Sucker et al.: Pharmazeutische Technologiei Thieme-Ver- 
lag, Stuttgart, 1991). Die so erhaltenen Applikationsformen ent- 
•halten den Wirkstof f normalerweise in einer Menge von 0, 1 bis 90 
Gew.-%. ~" 

40 '- : ' - 

Die Kombination eines Calciumantaigonisten mit den erfindungs- 
genASen Hemmstoffen konnen als Mittel zur Behandlung von Erkran- 
kungen verwendet werden, die auf einer Vasbkonstriktibn'beruhen 
oder mit einer pathologischen Vasokonstriktion einhergehen. Bei- 

415 spiele sind: Sfimtliche Gormen des Bluthochdrucfcs (einschliefilich 
pulmonale Hypertonie), Koronare Herzerkrankungen, Herzinsuf fi- 
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.zienz, renale und myokardiale Ischamie, akute und chronische 
Ni er eninsuf f i z i enz . 

Aufgrund der Potenziening der Wirkung der Einzelkomponenten ist 
5 die Kombination beider Wirkstoff klassen eine ideale ErgSLnzung. 
Ein weiterer Vorteil ist, da£ durch die Dosisreduktion uner- 
wunschte Nebenwirkungen seltener auftreten. 

Die erfindungsgemSssen Kombinationen werden im allgemeinen oral, 
10 z.B.. in Form von Tabletten, Lacktabletten, .Dragees, Hart- und 
Weichgelatinekapseln, L5sungen,. Emulsionen.oder ..Suspensionen ver- 
abreicht. Die Verabreichung kann aber auch rektal, z.B. in Form 
von Suppositorien, oder parenteral, z.B. in Form von Injektions- 
. .16sungen,-erfolgen. .Die Verabreichung der Wirkstoff kauri in Form 
15. von Pr&paraten erfolgen, die beide Wirkstoff e. zusamrnen, wie 

Tabletten oder Kapseln enthalten,; oder getrennt.als ad-hoc-Kombi- ( 
nation von Einzelsubstanzen, die gleichzeitig oder zeitlich abge- 
. stuft appliziert werden konnen. 

20;Zur..Herstellung .von Tabletten', Lacktabletten, Dragees und Hart - 
gelatinekapseln kann eine. erf indungsgemafie,. Kombination mit phar- 
mazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Excipientien 
.. verarbeitet werden.; Als solche Excipientien kann man fur Tablet- 
ten, Dragees und Har tgel at inekapse In Lactose, Ma is star ke oder 
25 Derivate davon. Talk, StearinsSure oder deren Salze verwenden. 
:; Fur - Weichgelatinekapseln. eignen si ch. als ; Excipientien pflanzliche 
... ^ ,. ; 6le,'. :; Wachse. ? -Fette, \halbf ests und f lussic^^olyple.^ ; ; 

: -Zur Herstellung von : ,Losungen und Sirupen eignan .sich .als Exci- 
30rpientien z,B. Wasser, Polyole; ; Saccharose, Invert zucker,- ; Glukose 

.. und dergleichen. Fur injektionslosungen eignen sich als Excipien- 
.! : tien Wasser - ; Alkohole, .. Polyole, Glyzerin, vegetabile pie. Fur 

. Suppositorien, eignen sich als Excipientien naturliche Oder geh&r- ( 
tete file, Wachse, Fette, halbf IQssige. oder f lttssige Polyole und 
35 .4erg lei chen. _ c 

Die pharmazeutischen Zubereitungen konnen daneben noch Konservie- 
rungsmittel, L5severmittler f Stabilisierungsmittel . Netzmittel, 
Emulgiermittel, Sussmittel, Ffirbemictel, Aromatisierungsmittel. 
40 Salze zur VerSnderung des osmotischen Druckes, Puffer, Uberzugs- 
vmittel~und/oder Ant ioxi dan tien enthalten. 

: JExperimenteller Teil: 

45 2- (N-Carbethoxythiocarbamoyl) rl- [N-piperidino) -propM I 
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Frisch destilliertes l-(N-Piperidino)-propen (60* 4g; 0.48mol) 
wurde in 260ml trockenem Diethylether gelost und. unter KOhlung 
. Ethoxycarbonylthioisocyanat (63.7g; 0.48mol) zugetropft; wShrend 
der Zugabe bildete sich ein orange-roter Niederschlag. Die Reak- 
5 tionsmis chung wurde bei 0-5°C fur ca. 4h weitergeruhrt , der Nie- 
derschlag filtriert, nachgewaschen und getrocknet. Nach Eindamp- 
fen der Mutterlauge wurde der verbliebene Ruckstand erneut mit 
Diethylether behandelt und filtriert. 

10 Ausbeute: 54g; Mp. : 115-116°C 

1H-NMR (CDC1 3 ): 5 (ppm) 7.90 (S, 1H; CH=C) , 7.55 (br, 1H, NH) , 
4.15 (q, 2H, CH 2 ), 3.5 (m r 4H r Piperidin), 2.18 (s, 3H, CH 3 ), 1.55 
(m, 6H, Piperidin), 1.25 (t, 3H, CH 3 >- 

15 

2- (N-Carbethoxythiocarbamoyl )-l- (N-piperidino) -3 -phenyl -prop en la 

15,8ml (0,1 mol) einer 50%igen L5sung von Phenylacetaldehyd in 
Diethylphthalat und 5,0g K 2 C0 3 wurden bei 0°C vorgelegt. Dazu wur- 

20 den 17,04g = 19,8ml (0,2 mol) Piperidin langsam bei 0°C (ca. Ih) 
zugetropft. Es wurde bei 0°C bis 5°C l , 5h nachgeruhrt. Anschlie- 
Send wurden die unlSslichen Anteile abgesaugt und die Mutterlauge 
im Olpurapenvakuum bei einer Badtemperatur bis 80°C destilliert . 
Das als Ruckstand erhaltene gelbe 5l (27,15g, enthalt ca. 50% 

25 Diethylphthalat) wurde bei 0°C unter Sticks toff in 40 ml abs. 
Diethylether vorgelegt i; 8, 1ml .= 9,02g -{80,0 mmol) Ethoxycarbony- 
lisothiocyan&t- wurden- langsam bei 0°C zugespritzt. ,Der Ansatz 
wurde noch 4h bei 0°C bis 5°C nachgeruhrt, nach ca. 30 min fiel 
ein oranger Feststoff aus. > .' : ' 

30 

Der Feststoff wurde unter N 2 abgesaugt, mit Diethylether nachges- 
pttlt, und unter einem N 2 -Strom getrocknet. 

.:- .. 1: . • .-• -.v:- • .. ."v^--r - : - • 
Ausbeute 21, 5g gelbe Festkorper (93,5%). 

35 

1H-NMR (CDCI3) : 5 (ppm) 8.45 (s, IH; CH=C), 7.65 (br, 1H, NH) , 
7.35 )m, 5H, Phenyl), 4.1 (q, 2H, CH 2 ) . 3.1 (m, 4H, Piperidin), 
.1.5 (m, 6H> Piperidin), 1.15 (t. 3H, CH3) . 

40 l-Benzyl-5-methyl-4-thioxo-3,4-dihydro^lH-pyrimidin-2-on 2 

Benzylamin (Ig, 3.9mmol) und 2-(N-Carbethoxythiocarbamoyl)-l-(N- 
piperidino)-propen Z 

45 (0.42g, 3.9mmol) wurden in 35ml Ethanol bei Raumtemperatur- ca. 
1.5h lang geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde die Kischung 
• eingedairpft, der erhaltene Ruckstand in CH 2 C1 2 aufgenommen und mit 
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In HC1 gewaschen. Die organische Phase wurde anschliefcend 
getrocknet (MgSO*), eingedampft und das erhaltene Rohprodukt aus 
Ethylacetat kristallisiert. 

5 Ausbeute: 0.6g; Mp.: 157-158°C 

1H-NMR (DMSO): 6 (ppitl) 12.8 (s, 1H) , 7.85 (s, 1H, CH) , 7.45-7.25 
<m, 4H, Aromaten), 4.90 <s, 2H) , 1.90 (s, 3H) . 

10 1- (1- (Benzyl ) piper idin-4-yl } -5-methyl-4-thioxo-3 , 4 - d ihy dr o - 1 H-py- 
rimidin-2-on 1 

Die Umsetzung erfolgte analog zu 2 mit 4-Amino-l-benzylpiperidin 
<0.Bg, 4.2mmol) und 2- {N-Carbethoxythiocarbamoyl >-l- (N-piperi- 
15 dino)-propen 1 (l.Og, 3.9mmol) in 45ml Ethanol. 

Ausbeute: 0.5g; Mp: 140-141°C (Ethylacetat) 

1H-NMR (DMSO): 8 (ppm) 12.6 Is, 1H), 7.85 is, 1H) , 7.35 (m ? 5H) f 
20 4.3 <m. 1H), 3.45 <s, 2H) , 2.9 (m, 2H), c 1.6-2.2 (m, 6H) , 2.05 
(iiberlagertes s, 3H) . 



l-Phenyl-5-methyl-4-thioxo-3 , 4-dihydro-lH-pyrimidin-2-on A 

25 Die Umsetzung erfolgte analog zu 2 mit Phenyl amin (0.4g, 
4.29xnmbl) und 2- < N-Carbethoxythiocarbamoyl) -1- (N-piperi- 
dinoj-rpropen 1 (l.lOg,- 4 _3mmoi) in 40ml Ethanol. 

Ausbeute: 0.92g; Mp: 197-198°C 

30 

Analog, wurden hergestellt: 

1- ( 4-Chlorphenyl ) -5-methyl-4-thioxo-3 , 4-dihydro-lH-pyrimidin-2-on 

35 

Mp. : 197-199°C 

1- ( 4-Methoxyphenyl ) -5-methyl-4- thioxo-3 , 4-dihydr o- lH-pyr imi- 
din-2-on SL 

40 

Mp.: 181-182°C 

1- ( Pyr idin-2-ylmethyl ) - 5 -methyl -4 -thioxo-3 , 4-dihydro-lH-pyrimi- 

din-2-on 2 

45- • - . 

-Mp. : 193-195°C 
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1- (2-{Indol-3-yl)ethyl )-5-methyl-4-thioxo-3 , 4-dihydro-lH-pyrimi- 
din-2-on £ 

HP.: >240°C 

5 

1- [{4-Chlorphenyl ) -methyl] -5-methyl-4-thioxo-3 , 4-dihydro-lH-pyri- 
midin-2-on £ 

Mp.: 179-1B0°C 

10 

. . . It I ( 4-Ke thoxyphenyl J -methyl ] -5-methy l-4-thioxo-3 , 4-dihydro-lH-py- 
rimidin-2-on 10 

Mp.: 146-147°C 

15 

1- (2-Methylpropyl ) -5-methyl-4-thioxo-3 , 4 - d i hydro- 1 H-py r imi- 
din-2-on H 

1H-NMR (DMSO): S (ppm) 12.7 {s, 1H) , 7.65 <S, 1H) , 3.55 (d, 2H) , 
20 2.1 (m, 1H), 1.95 (S, 3H) r 0.85 (d, 6H) . 

l-Butyl-5-methyl-4-thioxo-3 , 4-dihydro-lH-pyrimidin-2-on 12 

1H-NMR (DMSO): 5 (ppm) 13.7 (s, 1H) , 7.7 (s, 1H) , 3.68 (m, 2H) , 
25 1.95 (s,, 3H) , 1.6 <m, 2H), 1.3 (m,. 2H>, 0.9 (t, 3H) 

: l-.?Butyl-5-methyl-4-thioxo-3 , 4-dihydro-lH-pyrimidin-2-oh 13 

lH-NMRr;(DMSO) : 8. (ppm) 7.7: (s, 1H) , 2;0 (S, 3H) , 1 . (s, 9H) . 

30 — r - • . --^..-^ rr -r.-;rr ';: 

1- (2-Methylethyl ) -5-methyl-4-thioxo-3 , 4-dihydro-lH-pyrimidin- 

• ..2-on- XSC ■ • • - 

Mp.i >230°C 

35 

l-Benzyl-4- [3- ( 3-nitrophenyl ) -isoxazol-5-ylmethylsulf a- 
nyl] -5-methy l-lH-pyrimidin-2-on 15. 

l-Benzyl-5-methyl-4-thioxo-3 , 4-dihydro-lH-pyrimidin-2-on 2 ( 0 . 5g, 
40 2.155mmol), 3-(3-Nitrophenyl)-chlonoethylisoxazol (0. 51g, 

2.15mmol) wurden mit 0.32g K2CO3 in 15ml DMF lh bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde die Hischung filtriert, 
das Filtrat auf konzentriert, der Rttckstand in CH2CI2 aufgenonanen 
und mit ges. NaCl-16sung gewaschen. Nach Troctaen und Einengen 
45 wurde das erhaltene Rohprodukt aus CH3OH kristallisiert, abgesaugt 
und getrocknet. 
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Ausbeute: 0.4g; Mp. : 79-80°C. 

1- (l-Benzyl-piperidin-4-yl)-4- [3- (3-nitrophenyl)-isoxazol-5-ylme- 
thylsulf anyl] -5-met±yl-lH-pyrimidin-2-on 1£ 

5 

1- (l-Benzyl-piperidin-4-yl )-5-methyl-4-thioxo-3 , 4-dihydro-lH-py- 
rimidin-2-on i (0.9g, 2.85 mmol). 3- (3-Nitrophenyl)-chlorraethyl- 
isoxazol (0.69g, 2.9mraol) wurden mit D.45g K 2 C0 3 in 15ml DMF 2h 
bei Raumtenperatur geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde die 
10 Mischung filtriert, das Filtrat aufkonzentriert , der Rttckstand in 
CH2CI2 aufgenommen und mit ges. NaCl-16sung gewaschen. Trocknen 
und Einengen ergab ein dunkles 01 als Rohprodukt, das uber Chro- 
matographic an Kieselgel {CH2CI2/CH3OH) gereinigt wurde. 

15 Ausbeute: 0.47g; Mp.: >220°C 

1H-NMR (DMSO): 5 (ppm) 8.6 (s, 1H) , 8.30 (m f 2H) , 7.95 (s, 1H) , 
7.8 <m, 1H), 7.3 (m, 5H) , 7.2 (s, 1H) , 4.70 (s, 1H) , 4.2 (m, 1H) , 
3.5 (s. 2H) ? 2.9 (m.. 2H) ; 1,6-2,2 (m f 6H) . 2.0 < liber 1 ager t es s, 
20 3H). 

l-Phenyl-4-[3-(3-nitrophenyl)-isoxazol-5-ylmethylsulfa- 
nyl] -5-methyl-lH-pyrimidin-2-on 12 

25 l-Phenyl-5-methyl-:4-thioxo-3 r 4-dihydro-lH-pyrimidin-2-on 1 

(0.85g, 3.89mmol), 3-{3-Nitrophenyl)?-chl6rmethylisoxazol (0.93g, 
3.89mmol) wurden mit 0.57g K2CO3 in 15ml DMF 15h bei Raumtenqpera- 
tur geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde die Mischung fil- 
30 triert, das Filtrat aufkonzentriert, der Rttckstand in CH2CI2 auf- 
genommen und mit ges. NaCl-16sung gewaschen. Nach Trocknen und 
Einengen wurde das erhaltene Rohprodukt aus CH3OH kristallisiert, 
abgesaugt und getrocknet. 

35 Ausbeute: 0.78g; Mp. : 214-217 D C 

Analog wurden hergestellt: 

1- (tButyl ) -4- [3- (3-chlorophenyl ) -isoxazol-5-ylraethylsulf a- 
40 nyl]-5-methyl-lH-pyrimidin-2-on lfl 
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Umsetzung von l- t Butyl-5-methyl-4-thioxo-3 / 4-dihydro-lH-pyrimi- 
din-2-on ii 

(1.5g, 7.6mmol) mit 3- (3-Chlorphenyl )-chlormethylisoxazol (1.9g, 
5 8.3inmol). Chroma tographie des Rohprodukts an Kieselgel (n-Hepcan/ 
Ethylacetat 50%) und Verruhren des erhaltenen 6ls in Diethyl - 
ether. 

Ausbeute: 0.46g; Mp. : 147-149°C; [M+H + ]=389 

10 

1 - { c Bu t y 1 ) -4 - [ 3 - ( 3 -ni t r ophenyl ) - i s oxa zo 1- 5 -y lme thy 1 sul f a- 
nyl]-5-methyl-lH-pyrimidin-2-on 12. 

1H-NMR (DMSO) : 5 {ppmj 8.6 (m, 1H> , 8 . 35 (m, 2H) , 7 . 85 (m, 2H) , 
15 7.15 (s, 1H), 4.7 (s, 2H) , 1.95 <s, 3H) , 1.65 (s, 9H) . 

1- (2-Methylethyl ) -4- [3- (3-nit r ophenyl ) -isoxazol-5-ylmethylsulf a- 
nyl]-5-methyl-lH-pyrimidin-2-on 2SL / 

20 Umsetzung von 1- (2-Methylethyl )-5-me thy 1-4- thioxo-3 ,4-dihydro- 1H- 
pyrimidin-2-on 14_(0.22g, 1.2mmol) mit 3- (Nitr ophenyl )-chlorme- 
thylisoxazol (0.2gV 1.45mmol) . 

Ausbeute: 0.22g; Mp. : 151-152°C 

25 • - 

1- (2-Methylpropyl ) -4- [3- (3-nitrophehyl ) -isoxazol-5-yimethylsulf a- 
nyl]-5-methyl-iH-pyrimidin-2-on - 21"" ' " 

Umsetzung von 1- (2-Methylpropyl)-5-methyl-4-thioxo-3j 4-di- 
30 hydro- lH-pyrimidin-2-on 1L_ 

(0.25g, 1.26mmol) mit 3-(Nitr6phenyl)-chlorinethyiisbxazol (0.3g, 
1.26mmol). 

35 Ausbeute: 0.3g; Mp. : "l34-i35°C 

l-Butyl-4- [3-{3-chlorophenyl )-isoxazol-5-ylmethylsulfa- 
nyl] -5-methyl-lH-pyrimidin-2-on 22 

40 Umsetzung von l-Butyl-5-methyl-4-thioxo-3, 4-dihydro-lH-pyrimi- 
din-2-on 12 T0.37g, l,87ramol) mit 3- (Nitrophenyl)-chlormethyliso-^ 
xazol (0.45g, 1.87mmol). 

Ausbeute: 6. 65g;6l 

45 
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1H-NMR. (DKSO) : 5 (ppm) 8.65 (m, 1H), 8.35 (m, 2H), 7.85 (m, 2H) , 
7.25 (S, 1H), 4.7 (s, 2H), 3.8 (m, 2H) , 1.95 (s, 3H) , 1.65 
<m, 2H), 1.3 (m f 2H) , 0.95 (t, 3H) . 

5 1- {4-Chlorphenyl ) -4- [3- (3-nitrophenyl) -isoxazol-5-ylmethylsulf a- 
nyl]-5-methyl-lH-pyrimidin-2-on 21 

Umsetzung von l-(4-Chlorphenyl)-5-methyl-4-thioxo-3,4-dihydro-lH- 
pyrimidin-2-on 5 (0.48g, 1.9mmol) mit 3-(3-Nitrophenyl)-chlorme- 
10 thylisoxazol (0.45g, 1.9mmol). 

Ausbeute: 1.2g; Mp.: 189-191*0 

1- (4-Methoxyphenyl ) -4- [3- (3-nitrophenyl ) -isoxazol-5-ylmethylsul- 
15 fanyl]-5-methyl-lH-pyrimidin-2-on 2A 

, Umsetzung von s l-( 4-Methoxyphenyl )-5-methyl-4-thioxo-3 , 4-di- 
hydro-lH-pyrimidin-2-on £ (0.55g, 2.21mmol) mit 3-(3-Nitro- 
phenyD-chlormethylisoxazol (0.53g f 2.21mmol). 
20 Ausbeute: 0.8g; Mp. : 191-192°C : 

i- (Pyridin-2-ylmethyl ) -4- [3- {3-nitrophenyl ) - isoxazol-5-y line thy 1- 
sulf anyl] -5-methyl-lH-pyrimidin-2-on 25. 

25 Umsetzung von 1- (Pyridin-2-ylmethyl) -5-methyl-4-thioxo-3 , 4-di- 
hydro- lH-pyrimidin-2-on 2 (0.33g, 1 . 41mmol) • mit 3-(3-Nitro- 
phenyl)-chlormethylisoxazol ,.(0.34g, r 1.41rnmol) . ■ 

Ausbeute: 0.48g; Mp. : 160-162°C 

1- [2- ( Indol-3-yl ) -ethyl ] -4- [3- (3-nitrophenyl ) -isoxazol-5-ylme- 
thylsulfanyl] f -5-methyl-lH-pyri 2£ 

Umsetzung von 1- [2- (Indol-3-yl) -ethyl] -5-methyl-4-thioxo-3 , 4-di- 
35 hydro- lH-pyrimidin-2 -on 1 {0.4g f 1.4ramol) mit 3-(3-Nitro- 
phenylj-chlormethylisoxazol (0.33g, 1.4mmolj . 

Ausbeute: 0.49g; M£>.: 125-127°C 

40 1- [ (4-Chlorphenyl)-metiiyl ] -4- [3- (3-nitrophenyl )-isoxazol-5-y lme- 
t^ylsulfanyl]-5-methylrlH-pyriinifUn-2-o _ 

Umsetzung von 1- [ ( 4 -Chi or - 

phenyl ) -methyl] -5-methyl-4-thioxo- 3 , 4-dibydro-lH-pyrimidin-2-on 3. 
45 ( 
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0.27g, l.Olmmol) ) mit 3- (3-Nitrophenyl) -chlormethylisoxazol 
(0.24g, l.-Olmmol) . 

- <• 

Ausbeute: 0.34g; Mp. : 102-104°C 

5 

1- [ (4-Chlorphenyl ) -methyl ] -4- [3- (3-cyano-phenyl) -isoxazol-5-ylme- 
thylsulfanyl]-5-methyl-lH-pyrimidin-2-on ZR 

Umsetzung von 1- [ ( 4-Chlorphenyl) -methyl ]-5-methyl-4-thioxo-3, 4- 
10 dihydro-lH-pyrimidin-2-on £ (38mg, 0.16mmol) ) mit 3-(3-Cyaho- 
phenyl) -chlormethylisoxazol (35mg, 0.16mmol). Reinigung des Roh- 
produkts Uber Chromatographie an Kieselgel (CH2CI2/CH3OH) : . 

Ausbeute: 45mg 

15 

1H-NMR (DMSO) : 5 (ppm) 8.45 (m, 1H) , 8.2 5 (m. 1H) , 8.10 (m f 2H) , 
7.75 <m, 1H), 7.35 (m, 4H), 7.15 (s, 1H) , 4 . 95 (s, 2H) , 4.75 
(s, 2H>, 1.95 <s, 3H) . 

20 1- [ {4-Methoxyphenyl) -methyl] -4- [3- (3-cyano-phenyl) -isoxa zol-5-y 1- 
methylsiilf anyl ] -5-methyl-lH-pyrimidin-2-on 2i 

Umsetzung von 1- [ { 4-Methoxyphenyl ) -methyl ] -5-methyl-4- 
thioxo-r3 , 4-dihydro-lH^pyrimidin-2-on 1U (0.7g, 2 . 67mmol) ) mit 
25 3- (3-Nitrophenyl) -chlormethylisoxazol {0.64g, 2.67mmol). Reini- 
gung des. Rohprodukts uber, Chromatographie an Kieselgel 
{CK2CI2/CH3OK) urid Kr i s ta 1 1 isat i on aus CK3OH . 

Ausbeute: 0.73g; Mp. : 122-123°C 

1- ( l-tButyloxycarbohyl-piperidin-4-yl ) -4- [3- (3 . 5-dichlor- 
phenyl ) -isoxazbl-5-ylmethylsulfanyl] -5-methyl-lH-pyrimidin-2-on 

aii • - - " • ' •• - - • ' • r 

35 1- (l-tButyloxycafbonyl-piperidin-4-yl ) -5-methyl-4-thioxo-3 1 , 4-di- 
hydro- IH-pyr imi din-2 -on 

a.) l-(l-tButyloxycarbonyl)-4-aminopiperidin (8.8g, 34.3mmol) und 
2- (N-Carbethoxythiocarbamoyl )-l- (N-piperidino) -propen 1 

40 

(6.9g, 34.4mmol) wurden in-90ml Ethanol bei Raumt empefatur 2h 
laiig • geftlhrtV der entstandene Niederschlag abgesaugt, ! mit 
Ethanol und n-Pentan nachgewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
9.4g 

"45 ' 1 - ' 
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b.) .8g i-(i-N-t.Butyloxycarbonyl-piperidin-4-yl)-5-mechyl- 

4-thioxo-3 , 4-dihydro-lH-pyrimidin-2-on, 3- (3 , 5-Dichlorophe- 
nyl)-5-chlormethylisoxazol (6.45g, 24.6mmol) wurden mit 3.8g 
K 2 C0 3 in 100ml DMF bei Raumtemperatur geruhrt. Nach beendeter 
5 Reaktion wurde die Mischung filtriert, das Filtrat aufkonzen- 
triert, der RUckstand in CH 2 C1 2 aufgenommen und mit ges. NaCl- 
15sung gewaschen. Trocknen und Einengen ergab ein gelbes Ol 
als Rohprodukt, das mit n-Pentan/Ethylacetat verruhrt wurde. 

10 Ausbeute: : 10.5g 

1H-NMR (DMSO): 6 (ppm) 7.98 (d, 1H), 7.95 <d, 2H), 7.80 (ffi, 1H) , 
7.15 <s, 1H), 4.55 (s, 2H, CH 2 > . 4.45 (m, 1H, Piperidin) , 4.1 
(breites d, 2H) . 3.85 (m, 2H), 2.05 (s, 3H. CH 3 ). 1.8 (m, 4H # 
15 Piperidin) , 1.35 (s, 9H, t.Bu). 

1- { Piperidin-l-yl ) -4- [3- (3 , 5-dichlorphenyl ) -isoxazol-5-ylmethyl- 
sulf anyl ] -5-methyl-lH-pyrimidin-2-on x TFA 11 

20 a. ) 1- (l-tButyloxycarbonyl-piperidin-4-yl) -4- [3- {3 , 5-dichlor- 
pbenyl ) -isoxazol-5-ylmethylsulf anyl] -5-methyl-lH-pyrimi- 
din-2-on (2.4g, 4.35mmol) warden in 15ml CH 2 C1 2 gelSst und 
bei 5°C 10ml TFA zugesetzt, Nach lh wurde die Reaktionsmi- 
schung eingedampf t und zweimal mit Toluol koevaporiert . 
25 ... ..v.,- . ; " : : . • -'" :,. - 

!- [i-. (t Buty ioxycarbonylmethyl)-piperidin-4-yl )-4-[3- (3 , 5-dichlor- 
phenyl ) -isoxazol-5-ylmethylsulf anyl] -5-methyi-lH-pyrimidin- 

2 - on 12. 

30 1 . 2g 1- ( Piperidin-l-yl ) -4- [3- (3 , 5-dichlorphenyl ) -isoxazol-5-ylme- 
thylsulfemyl]-5-methyl-lH-pyrimidin-2-on x TFA ( 2. 58mmol) wurden 
in 15ml Acetonitril gel5st,/ : leg. Bromessigsauretert.-butylester 
<2.12mmol) 2. leq. Diisopropylethylamin (4.46mmol) zugegeben und 
die Mischung bei Raumtemperatur geruhrt. Nach erneuter Zugabe von 

35 Bromessigsauretert.-butylester <200mg) und Diisopropylethylamin 
(250mg) wurde auf 50°C erwfcrmt. Der gebildete Niederschlag wurde 
abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute:0.89g; Kp. : 176-178°C; [M+H + ]= 566 

40 

, 1 - [ 1- { 2 -Carboxymethyl ) -piperidin-4-yl ) -4- [ 3- ( 3 , 5-dichlor- 
phenyl )-isoxazol-5-ylmethylsulf anyl] -5-methyl-lH-pyrimidin- 

- 2 -on 11 , - - i 

45 1- [i- ( tButyloxycarbonylmethyl ) -piperidin-4-yl ) -4- [3- (3 . 5-dichlor- 
phenyl ) -isoxazol-5-ylmethylsulf anyl] -5-methyl-lH-pyrimidin-2-on 
(300mg, 0.53mmol) wurden in 10ml CH 2 C1 2 gelfist, bei 0-5°C 10ml 
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etherische HC1 zugesetzt und 24h bei Raumtertperatur geruhrt. Nach 
beendeter Reaktion wurde die Mischung eingedarnpft und der ver- 
bliebene Riickstand mit Diethylether verriihrt. 

5 Ausbeute: 0.24g; [M+H*] = 510 

1M1- (3-Carboxyphenylmethyl-piperidin-4-yl)-4- [3- (3 , 5-dichlor- 
phenyl ) -isoxazol-5-y Imethylsulf anyl ] -5-methyl-lH-pyriraidin-2-on 

ID 

Die Umsetzung erfolgte analog mit 0.6g 

1- (Piperidin-l-yl) -4- [3- (3 , 5-dichlorphenyl ) -isoxazol-5-y Imethyl- 
sulf anyl]-5-methyl-lH-pyrimidin-2-on x TFA ~{ 1 . 06mmol ) , 3- (Chlor- 
ine thy 1 ) ben zoes Sure (D.18g, Imrnol) und 0.5ml .Di is opropyl ethyl amin 
15 in 5ml CH3CN. Verriihren des nach Aufarbeitung erhaltenen Rohpro- 
dukts in Ethanol ergab 0.2g des gewunschten Produkts. 

1H-NMR (DMSO): S (ppm) 8.1 (s, 1H) , 7.85-7.95 (m; 4H) , 7.75 (m, 
1H), 7,35 <m, 2H), 7.15 {s, 1H), 4.60 (breites s, 2H) , 4.40 (m, 
20 1H), 3.50 (breites s, 2H) , 2.95 (m, 2H) , 1.60-2.25 <m, 6H), 1.95 
{uberlagert s, 3H) . 

1- (1- (4-Carboxyphenylmethyl-piperidin^4-yl)-»4- [3- (3, 5-dichlor- 
phenyl) -isoxazol-5-y Imethylsulf anyl] -5-methyl-lH-pyr imidin- 
25 .2-on. 15 . ' 

Die Umsetzung- erf olgte analog mit 1 :2g : 

;l-( Piperidin-l-yl) -4- [3- (3; 5^dic^lorphenyi)-isoxazdl-5-y Imethyl- 
sulf anyl ] -5-methyl-lH~pyrimidin-2-bri : x -TFA (2 . 58mmol ) , 4- (Chlor- 
30 methyl ) -benzoesaure (0 . 44g,: r 2 ;58mmol) ^uhd : 1.33ml biisoprdpyi- 
ethylamin. in 1 0ml CH3 CN Ch roitia to graphi e des hach Auf arbeitung 
..erhaltenen Rohprodukts ah Kiieseigel {CH2CI2/ CH3OH) ergab 0.14g 
des.~gewunschten- Produktsp -'■ " - "'■ -' ^ 

35 Mp . : 160°C (Zersetzung) . i - 3 

1- [1- ( Pyridin-3-ylmethyl ) -piperidin-4-yl] -4 - [3 - (3 . 5-dichlor- 
phenyl ) -isoxazol-5-y Imethylsulf anyl] -5-methyl-lH-pyrimidin-2-on 
2£ 

40 . 

Die Umsetzung erfolgte analog mit 0.6g 

1- ( Piperidin-l-yl ) -4- [ 3- (3 , 5-dichlorphenyl ) -isoxazol-5-y Imethyl- 
sulf anyl] -5-methyl-lH-pyrimidin-2-on x TFA (1.06mmol) # • 3-Pico- 
lylchlorid (0; 17g, l.OSxnmol) , 0.39ml Diisopropyle&ylamin ; und 
45 kat. Mengen Kl in 20ml DMF bei 100°C. cfaromatogtaphie des hach 
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Aufarbeitung erhaltenen Rohprodukts an Kieselgel (CH2CI2/ CH3OH) 
ergab 80mg des gewttnschten Produkts. 

1H-NMR (DMSO) : 5 (ppm) 8.60 (d, 1H) , 8.45 (dd, 1H) , 7.95 {s, 1H) , 
5 7.85 (m, 2H), 7.70 (m, 2H), 7.35 (m, 1H) , 7.10 {s, 1H) , 4.65 (s, 
2H), 4.35 (m, 1H), 3.60 (s, 2H) , 1.5-2.25 (m, 4H), 2.1 (uberla- 
gert s, 3H) . 

1- ( l-Benzyl-piperidin-4-yl ) -4- [3 - (3 , 5-dichlorphenyl ) -isoxazol- 
10 5-ylmethylsulfanyl]-5-methyl-lH-pyrimidin-2-on 12 

Umsetzung von 1- (l-Benzyl-piperidin-4-yl)-5-methyl-4-thioxo- 
3, 4-dihydro-lH-pyrimidin-2-on 2 (Ig, 3.17 mmol) und 
3-(3, 5-dichlorphenyl )-chlormethylisoxazol (0.89g, 3.17mmol). 
15 ■ 

Ausbeute: l.Og; Mp.; 142-143°C [M+H+] =542 ( 

. 1H-NMR (DMSO) : 6 (ppm) 8.0 <s, 1H) , 7. 90 (d, 1H) , .7. 75 . (m r 1H) , 
7.3 (m, 5H), 7.10 (s, 1H) , 4.70 (s, 2H) , 4.35 (m, 1H) , 3.5 (s, 
.20 2H), 2.85 (m, 2H) , 1.6-2.25* <m> 6H) , 1.95 (uberlagertes s. 3H) . 

(2 5) -2- ( 4- { { [3 - ( 3-ni trophenyl ) -5-isoxazolyl ] methyl } sulf a- 
; nyl ) -2-oxo-5-phenyl-l (2H) -pyrimidinyl ) -4-phenylbutansSure 2fl 

25 lOOmg Homophenylalanin-2-Cl-Tritylharz (0.07 mmol; Substitution 
0,7 mmol/g Harz) wurden in 2 ml DMF suspendiert und mit 3eq 

2- (N-Carbethoxythiocarbamoyl) -1- (N-piperidino).-3-phenyl-propen la 
versetzt . : Nach Inkubation uber Nacht wurde -mit DMF , 5 MeOH - und DCM 
und NMP gewaschen. Danach wurde das Harz in 3,5 ml NMP suspen- 

30 diert und nach Zugabe von 156 img (0,48 mmol = 8 eq; ) -CS2CQ3 mit 
0,24 mmol 3- (3 -Ni trophenyl )-c±ilorme thy lisoxazol versetzt.- Der 
Ansatz vAirde./Clber Nacht bei Raumtemperatur stark geschattelt. 
Anschliefiend wurde abgesaugt und mit DMF, H 2 0, DMF *und DCM (' 
gewaschen. Die Spaltung des Produktes vom Trfiger erfolgte durch 

35 einstflndige Behandlung mit 1,5 ml einer Mischung aus Trifluor- 
ethanol/EssigsSure/Dichlormethan l:l:lh. Ausbeute: 25 mg. 

ESI-MSIM+H]*.: 569 (berechnet: 569). 

40 4-[(2-oxo-5-phenyl-4-{ [ (£)-3-phenyl-2-propenyl]sulfa- 
nyl J -1 {2H) -pyrimidinyl ) methyl IbenzoesSure 12. 

Herstellung analog Beispiel IB mit 32 mg 4-Aminomethylbenzoe- 
sfiure-2-Cl-Tritylharz (0.03 mmol; Substitution 0,94 mmol/g Harz). 
45 Die Alkylierung wurde mit;4eq Cinnamylbromid durchgef Qhrt . 
Ausbeute: 9 mg. ESI-MS [M+H]+ : 455 (berechnet: 455). 
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(2S)-2-(4-{ [2-(3,4-Dichlorphenyl)-2-oxoethyl)sulfa- 

nyl } -2-ox6-5-phenyl-l (2H) -pyrimidinyl ) -3-phenylpropansSure 4fl 

Herstellung analog Beispiel 1R mit 35 mg Phenylalanin-2-Cl-Tri- 
5 tylharz (0.03 mmol; Substitution 0,86 mmol/g Harz).:Die 
Alkylierung wurde mit 4eq 3, 4-dichlorphenacylbromid durchgefiilirt. 
Ausbeute: 11 mg. ESI-MS [M+H] * : 539 (berechnet: .539) . 

[2S) -2-(2-oxo-4- [ (2-oxo-2-phenylethyl) sulfanyl] -5-phenyl- 
10 1[2H) -pyrimidinyl) -3 -phenylpropansaure 11 

Herstellung analog Beispiel IB mit 35 mg Phenylalanin-2-Cl-Tri- 
tylharz (0.03 mmol; Substitution 0,86 mmol/g Harz) . Die 
Alkylierung wurde mit 4eq Phenacylbromid durchgeftthrt. Ausbeute: 
IS 8 mg. ESI-MS [M+H] + : 471 (berechnet: 471). 

Fur die Testung von Inhibitoren des Endothelin-Konversionsenzyms 
(ECE) wurde rekombinantes human-ECE aus CHO-Zellen, wie in 
Schmidt et al. (FEBS Letters 356, 1994: 238-243) beschrieben, 

20 eingesetzt. Die eingesetzten Enzympr&parationen wurden nach Mem- 
bran-Isoliejrung, -Solubilisierung durch Mono-Q-Chromatographie 
und -WGA-Lectinchromatographie weiter gereinigt. Die so erhaltenen 
Praparatiohen enthielten keine-stdrenden Fremdproteaseaktivitaten 
und wiesen eine Volumenaktivitat von 3400|iU/ml..- 

25 Die eigentli che Testung der Inhibitoren erfolgte mittels der 
Fluoreszenz-Polarisations-Methode nach folgendem Schema: 

Reagenzieh:'.: • < - ' •' — --• - •- • 

30 • rekombinant Human membranstandiges ECE aus CHO-Zellen, Rein- 
heit:ca.2% nach spezifischer Aktivit&t. Keine Fremdprotease- 
naktivit&t nachweisbar. 
o Substrat: Biotin-BigET-1- (16-36) -Fluorescein (BASF) 

• 5mg/ml Stamml6sung in DMSO 

35 • Stoppreagenz: Avidin (Nr.732532,Boehringer Mannheim) 

• Puffer: lOOmM Na-Phosphat 500mM NaCl pH7.2 

Testdurchf Uhrung : 

40 Der Fluoreszenz-Polarisationstest zur Bestimraung der ECE- 

Aktivitat wird in schwarzen 9 6 -Loch Mikro-Fluor-U-Boden-Mikroti- 
terplatten durchgefuhrt (No. 011-010-7205, Dynatech) .2^1 der Inhibi- 
torlSsung in 20%-igem DMSO ( DMSO verdUnnt mit lOmmolar Na-Phos- 
phat 50mM NaCl pH 7.2) gelangen zu 40jil Testpuf fer,welcher ECE 

45 mit einer Endkonzentration von 51^iU/ml. enth&lt . Inkubiert wird 10 
Minuten bei 20 - 25°C. Ges tar tet wird der Test durch Zugabe von 
2^1 einer 35tig/ml SubstratlSsung in lOmM Na-Phosphat 50mM NaCl 
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pH7.2. Nach 60 Minuten Inkubationszeit bei 20 - 25°C wird der Test 
durch Zugabe von 200pl einer 0.05mg/ml Avidin-L6sung in Testpuf- 
fer gestoppt. Nach 15 Minuten Inkubationszeit bei 20-25°C wird die 
Fluoreszenz-Polarisation jedes Lochs in einem Fluoreszenz-Pola- 
5 risationsmessger§t gemessen (Messgerat: Polarstar, BMG) . Aus den 
Hemmwerten bei den verschiedenen Inhibitorkonzentrationen wurde 
eine Hemmkurve gebildet und die halbmaximale Hemmung (ICso-Wert) 
als Ma& fiir die Wirkst&rke des Inhibitors abgelesen. 

10 Gemessene Parameter 

Anregung bei 485 nm. Emission bei 520nm 

Messkriterium: . 

15 

IC 5 o: Benfitigte Inhibitorkonzentration urn die ECE-Aktivit§t auf 
50% herabzusetzen. 

Statistische Auswertung: 

20 

,Die AbhSngigkeit , der Polarisation von der Inhibitorkonzentration 
_ dient als Berechnungsgrundlage. Als Berechnungsprogramm wird 
"Graf it" verwendet (Sigmoidale Regressionsberechnung.aus den 
Datenpunkten) : Erithacus Software Version 3.0, Robin J. Leather- 
25 barrow Imperial College of Science, Technology k Medicine London 
SW7 2 AY U.K. 

Analog wurden die in der folgenden Tabelle aufgefuhrten 
Verbindungen synthetisiert. 

30 



35 



40 



45 
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Pa t en t ansp niche 



Verbindungen der allgemeinen Formel I; 

o 

R3 



R2 

10 I 

ihre physiologisch wirksamen Salze Oder deren Kombination, in 
der die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

R 1 substituiertes Oder unsubstituiertes, verzweigtes oder 
" unverzweigtes Ci-C 8 -Alkyl-, Ci-C 4 -Ifalogenalkyl-, 

C 3 -C 8 -Cycloalkyl-, Ci-CB-Alkyl-C 3 -t 8 «-Cycloalkyl-, wobei 
alle Alkylreste -jeweils einfach oder mehrfach substi- 
tuiert sein konnen mit Halogen, Nitro, Cyano, 
Ci-C--Alkyl ; Ci-C 4 -Halogen«lkyl, Hydroxy, Ci-C 4 -Alkoxy~, 
20 Mercapto, Ci-C 4 -Alkylthio-, Amino, NH(Ci-C 4 -Alkyl) , 

N{C 1 -C^Alkyl) 2 , -COOH, - COO- d-C 3 - Alky 1 . 
Ci-C 8 -Alkylaryl- oder Ci-C 8 -Alkylhetaryl-, substituiertes 
oder unsubstituiertes Aryl- oder Hetaryl-, wobei alle 
Aryl- und Hetaryl-Reste jeweils einfach oder mehrfach 
25 substituiert sein k5nnen mit Halogen, Nitro," Cyaho, 

Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Hydroxy, Cx-C^-Alkoxy-, 
Mercapto, Ci-C 4 -Alkylthio-, Amino r NH(C!-C 4 -Alkyl) , 
N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , -COOH, 



30 oder einen Rest der allgemeinen Formel 

-COO-Ci-C 3 -Alkyl 

oder einen Rest der allgemeinen Formel 
35 R5. 



II 

oder einen Rest der allgemeinen Formel 



40 

ho" 

III 



45 
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R2 Ci-C 5 -Alkyl , C 0 -C 3 -Alkyl -C 5 -C 5- Aryl, Co-C 3 -Alkyl-C 5 -Cs- 

Hetaryl, Co-Cs-Alkyl^-Cg-Cycloalkyl, wobei ein oder zwei 
C-Atome im Cycloalkylteil durch Heteroatome der Gruppe N, 
0, S ersetzt sein konnen, 

s ■ -~" 

r3 Reste der allgemeinen Formeln 

R4 



10 






IV 

wobei 

15 R* H, einen oder mehrere Subs tituen ten, die unabhangig von- 
einander aus der Gruppe Halogen,' CN, CF3 oder NO2 stam- 
men, 

r5 h, substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder 
20 unverzweigtes Ci-Ca-Alkyl-, Ci-C4-Halogenalkyl-, Ci-Cg-Al- 

kyl-G3-C B -Cycloalkyl-/ Ci-Cs-Mkylaryl- oder Ci-C 8 -Alkyl- 
hetaryi-, substituiertes oder tmsubstituiertes Aryl- oder 
Hetaryl-, wobei all e Aryl- und He taryl-Reste einfach oder 
'mehrfach mit-einexn der folgehden' Reste substituiert sein 
25 "kSiinen: *'■■'*'■ 

Halogen, Nitro; Cyano; Ci'-C4-Alkyl, Ci-C^-Halogenalkyl, 
Hydroxy, Ci-ci-Alkoxy-, Mercaptb, Ci-C4-Alkylthio-, Amino, 
NH(Ci-C c «Alkyl), N(Ci-Ca-Alkyl) 2 , -COOH, -COO-Ci-C 3 -Alkyl 

30 R 5 kann auch eine Gruppe der Formel (C=0)OR 6 , (C=0)NR7r 8 
sein, wobei 



R 6 substituiertes Oder unsubstituiertes, verzweigtes oder 
unverzweigtes Ci-C s -Alkyl-, C3-C 8 -Cycloalkyl- , Ci-C B -Al- 
35 kyl-e 3 -C 8 -Cycloalkyl-, Ci-C 8 -Alkylaryl- oder Ci~C 8 -Alkyl- 

hetaryl-, substituiertes oder unsubstituiertes Aryl- oder 
Hetaryl-, 



wobei alle Aryl- und Hetaryl-Reste mit einfach oder mehr- 
40 fach mit einem der f olgenden Reste substituiert sein k6n- 

nen: 

Halogen, Nitro, Cyano, Ci-C<-Alkyl, Ci-C4-Halogenalkyl , 
Hydroxy, Ci-C4-Alkoxy-, Mercapto, Ci-C4-Alkyl thio- , Amino, 
NH(Ci-C4-Alkyl) , N(Cr-C4-Alkyl) 2 
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R 7 und R 8 unabhangig voneinander H, substituiertes oder 
unsubstituiertes, verzweigtes oder unverzweigtes 
Ci-Ce-Alkyl-, Ci-C 4 -Halogenalkyl-, C 3 -C 8 -Cycloalkyl-, 
Ci-CB-Alkyl-C3-c a -Cycloalkyl-, C 3 -C 8 -Alkinyl-, Cx-Cg-Al- 
5 kyl-aryl- oder Ci-C 8 -Alkylhetaryl-, substituiertes Oder 

unsubstituiertes Aryl- oder Hetaryl-, u wobei alle Aryl- 
und Hetaryl-Reste mit einfach oder mehrfach mit einem der 
folgenden Reste substituiert sein kSnnen: 
Halogen, Nitro, ,Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, . Ci-C 4 -Halogenalkyl, 
10 Hydroxy, Ci-C 4 -Alkoxy-, Mercapto, Ci-C 4 -Alkylthio~, Amino, 

NH(Ci-C 4 -Alkyl) , N(C 1 -C 4 -Alkyl) 2 . 

R 9 H, substituiertes oder unsubstituiertes, verzweigtes oder 
unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl-, Ci-c 4 -Halogenal*yl- # Ci-C 8 -Al- 
15 kyl-c 3 -c 8:: CVcloalkyl-, wobei alle Alkylrestejeweils ein- 

fach oder pehrfach substituiert sein kfinnen mit Halogen, ( 
Nitro, Cyano, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Halogenalkyl, Hydroxy, 
Ci-C 4 -Alkoxy-, Mercapto, Ci-C 4 -Alkylthio-, Amino, 
_.HH(Ci-C 4 -Alkyl) , T N{Ci-C 4 -Alkyl» 2 , -COOK, -CCO-Ci-C 3 -Alkyl . 

20 

Ci-C 8 -Alkylaryl- oder Ci-C 8 -Alkylhetaryl- f substituiertes 
oder unsubstituiertes Aryl- oder Hetaryl-, wobei alle 
: : , Aryl-,, und Hetaryl-Reste einfach oder mehrfach mit einem 
.• . .• d ^^ sein k6nnen: 

25 Halogen, Nitro, Cyano, Ci^-Mfcyi^ci^-HWogainalkyl. 

i,./: Hydroxy, Ci-C 4 -Alkoxy-, Mercapto, Ci-C 4 -Alkylthio-, Amino, 

, ; . , NH ( C^^-Alky 1 ) , N ( Cj-C 4 -Alky 1 ) 2 . 

2. Verwendung von Verbindungen gemSfi Anspruch 1 zur Herstellung 
•3.0 , - yon Arzneimitteln. 



35 V'" ' 



40 



45 
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